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STRESZCZENIE

Na rynku farmaceutycznym funkcjonuja tak zwane posrednie dawki statyn, w tym posrednie dawki najsku-
teczniejszej obecnie statyny — rosuwastatyny (dawki 15 mg i 30 mg). W badaniu ROSU-PATH populacje
okoto 500 pacjentéw obcigzonych wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, przyjmujgcych rosuwa-
statyne w ramach prewencji pierwotnej i wtérnej, podzielono na 2 grupy wedfug sposobu dawkowania
leku. W 1. grupie stosowano dawkowanie standardowe — 10 mg-20 mg-40 mg. W 2. grupie dawkowanie
byto alternatywne — 15 mg-30 mg-40 mg. Pacjentéw poddawano badaniu lekarskiemu odpowiednio
w 0.-4.-8.-12. tygodniu leczenia. Grupa ze standardowym dawkowaniem uzyskata gorsze obnizenie
stezenia cholesterolu catkowitego, mniej skuteczne obnizenie cholesterolu frakcji LDL, a takze mniejszy
przyrost wartosci cholesterolu frakcji HDL.

W artykule oméwiono miejsce posrednich dawek statyn w kontekscie aktualnych zalecen terapeutycz-
nych i dowodéw opartych na dowodach naukowych (EBM) co do stosowania statyn w praktyce klinicznej.
Posrednie dawki statyn powinny znalez¢ istotne miejsce we wspoétczesnej praktyce klinicznej i moga
postuzyé do wprowadzenia nowego modelu indywidualizowania terapii statynowej. Wstepne wyniki
badania ROSU-PATH, stuzagcego ocenie inicjowania terapii posrednimi dawkami rosuwastatny (,,szlak
15-30”), wskazujg na rosngcg potrzebe coraz szerszego stosowania tej formy terapii.
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ABSTRACT

Intermediate doses of statin are available on the pharmaceutic market, including the intermediate
doses of the most potent one — rosuvastatin (daily doses 15 mg and 30 mg). In the ROSU-PATH trial po-
pulation of about 500 high cardiovascular risk patients receiving statin therapy in primary and secondary
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prevention was divided in 2 groups according to drug titration scheme. First group of patients was treated
with standard titration scheme 10 mg-20 mg-40 mg. In the second group, alternative scheme 15 mg-
-30 mg-40 mg was used. All patients underwent medical examination at weeks 0, 4, 8 and 12. Standard
titration group obtained lower reduction in total cholesterol and LDL-cholesterol as well as lower increase
in HDL-cholesterol.

This article describes intermediate doses of statins in the context of current therapeutic indications and
evidence-based medicine (EBM) data concerning use of statins in everyday practice. Intermediate doses
of statins should acquire an important role in modern clinical practice and may lead to implementation of
a new, patient-individualized statin therapy model. Interim results of the ROSU-PATH trial investigating
alternative titration scheme (“15-30 scheme”) indicate growing need for a wider use of this form of therapy.

Key words: rosuvastatin, intermediate doses, EBM

STATYNY WE WSPOLCZESNEJ PRAKTYCE KLINICZNEJ

Na $wiecie nadal odnotowuje sie zjawisko niewystar-
czajacego przepisywania statyn, szczegélnie pacjentom
z grup wysokiego ryzyka[1, 2]. Jednym ze sposobéw po-
prawy efektéw terapii hipolipemizujacej proponowanym
przez firmy farmaceutyczne, jest wprowadzenie nowych,
posrednich dawek lekéw. Przykladem jest rosuwastatyna
w dawkach 15 mg i 30 mg. Czy sa juz naukowe dowody
na to, ze stosowanie takich dawek statyn ma uzasadnie-
nie w praktyce klinicznej? A, co wiecej, czy moga one
pomoéc w opracowywaniu terapii zindywidualizowanej
dla kazdego chorego?

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia choroby
ukladu sercowo-naczyniowego nadal sa gléwna przy-
czyna zgonow na $wiecie [3]. Okoto 17,5 mln os6b w 2012
roku zmarto z ich powodu, co oznacza, ze 3 na 10 zgo-
néw bylo spowodowanych wladnie przez nie. Hipercho-
lesterolemia jest jednym z gléwnych czynnikéw ryzyka
choréb uktadu krazenia [4]. Wysokie osoczowe stezenia
cholesterolu frakcji lipoprotein o malej gestosci (LDL-
-C, low-density lipoprotein cholesterol) koreluja dodatnio
ze znacznym ryzykiem wystepowania choréb uktadu
sercowo-naczyniowego, a obnizanie stezenia LDL-C jest
jednym z podstawowych paradygmatéw terapii i pre-
wengcji schorzen ukladu sercowo-naczyniowego [5-8].
Statyny pozostaja najczesciej sprzedawanymina wiecie
preparatami z grupy lekéw obnizajacych stezenie chole-
sterolu [9]. Podstawa ich dzialania jest blokowanie szlaku
mewalonianowego syntezy cholesterolu poprzez hamo-
wanie enzymu — reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-glu-
tarylokoenzymu A (HMG-CoA, hydroxy-methylglutaryl
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coenzyme A). Laboratoryjny wyktadnik dzialania statyn to
przede wszystkim obnizenie osoczowego stezenia LDL-
-C [10]. Wedlug przegladéw systematycznych z bazy
Cochrane, stosujac statyny o najwyzszym potencjale hi-
polipemizujacym w duzych dawkach, mozna osiggna¢
$§rednio obnizenie stezenia LDL-C 0 53,5% za pomoca
atorwastatynyio55% przy uzyciu rosuwastatyny [11,12].

SKUTECZNOSC | BEZPIECZENSTWO STATYN

W metaanalizie 92 randomizowanych badan klinicz-
nych obejmujacej 199 721 pacjentéw, opublikowane;
w sierpniu 2013 roku, udowodniono znaczacy spadek
liczby incydentéw sercowo-naczyniowych oraz Smier-
telnosci z jakiejkolwiek przyczyny w grupach chorych
przyjmujacych statyny w ramach prewencji wtdérnej
oraz pierwotnej [13]. W innych metaanalizach badan
potwierdzono redukcje $miertelnosci catkowitej oraz
wystepowania choréb ukladu krazenia, choroby wien-
cowejiudaru mézgu uoséb bez wezedniejszych objawow
choréb ukiadu sercowo-naczyniowego, jezeli stosuja leki
ztej grupy [14]. Jednoczes$nie wykazano niewielka liczbe
dziatan niepozadanychiduze bezpieczenstwo tej grupy
lekow. Metaanaliza 135 badan (246 955 chorych) dowio-
dfa, Ze stosowanie inhibitoréw reduktazy HMG-CoA nie
wiaze sie zistotnym statystycznie wystepowaniem mio-
patii, b6l6w miesniowych, rabdomiolizy ani choroby no-
wotworowej [15]. Badacze zlondynskiego National Heart
and Lung Institute (NHLI) w metaanalizie 29 randomizo-
wanych badan klinicznych (RCT, randomized clinical trial)
obejmujacych 83 880 pacjentéw wykazali, ze niepozadane
dzialania statyn wystepowaty u 14,6% przyjmujacych te
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lekii14,9% pacjentéw przyjmujacych placebo w grupach
poddanych prewencji pierwotnej. W odniesieniu do pre-
wencji wtdrnej wyniki byly podobne [16,17]. Jak skomen-
towatJudith Finegold z NHLI, ,wiekszo$¢ ludzi w ogélnej
populacji, wielokrotnie wypelniajac ten sam szczegdtowy
kwestionariusz, nie bedzie si¢ czula znakomicie pod kaz-
dym wzgledem kazdego dnia. Dlaczego wiec maja nagle
czuc sie dobrze, jesli przyjma tabletke, przed ktéra zostali
ostrzezeni, ze moze wywolywac¢ dzialania niepozadane?”
[17]. Czyzby wiec dotychczasowe dane o dziataniach nie-
pozadanych statyn byly nieco przesadzone?

Wedlug metaanaliz i duzych klinicznych badan le-
karz, przepisujac statyny, powinien w zasadzie si¢ oba-
wiac jedynie dwéch mozliwych dzialan niepozadanych
— ryzyka wystgpienia cukrzycy w okresie wielu lat te-
rapii oraz wzrostu aktywnosci transferaz watrobowych
w zwiazku z terapia lekami z tej grupy. Nalezy jednak
podkresli¢, ze ryzyko to na poziomie populacyjnym jest
znaczaco nizsze niz korzysci wynikajgce z leczenia sta-
tynami [15, 18]. W przywolanej wcze$niej metaanalizie
badan dotyczacych pierwotnej i wtérnej prewencji ry-
zyko zachorowania na cukrzyce wynosilo 3% u pacjen-
téw leczonych statynami i 2,4% w grupie otrzymujacej
placebo [15]. Naukowcy z oksfordzkiej grupy Cholesterol
Treatment Trialists” Collaborators, badajac populacje oko-
to 170 000 chorych, wykazali, ze ryzyko, ktére wynika
z zachorowania na cukrzyce z powodu przyjmowania
statyn przez 5 lat, jest 50 razy nizsze niz korzysci ze sto-
sowania tej terapii [19]. Co wiecej, dlugoletnie obserwacje
wskazuja, ze stosunek ten sie zwieksza wraz z dtugosciag
terapii, a korzysci utrzymuja sie nawet do 5 lat po jej za-
koficzeniu. Inni badacze wyliczyli, ze trzeba leczy¢ 255
pacjentow przez4lata, aby jedna z tych oséb zachorowata
na cukrzyce z powodu farmakoterapii. W tym samym cza-
sie leczenie to pozwoli zapobiec w tej grupie kombinacji
ponad 5 duzych zdarzen wieficowych (zgon wieficowy
lub zawal serca) [20]. Statyny wykazuja réwniez ogrom-
ne korzysci u chorych na cukrzyce — historyczne juz
badanie CARDS (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study)
komisja etyczna przerwala 2 lata przed wstepnie plano-
wanym zakoficzeniem ze wzgledu na korzyéci w badanej
grupie chorych na cukrzyce typu 2 przyjmujacych 10 mg
atorwastatyny/dobe [21].

Mamy wiele dowoddéw na to, zZe stosowanie statyn
w odpowiednio dobranych dawkach jest skuteczne,
a przede wszystkim bezpieczne. Korzysci zdecydowanie
przewazaja nad ryzykiem i — co wymaga podkreslenia
— dzi$ nie jesteSmy w stanie stwierdzi¢, czy wykazany

slaby efekt diabetogenny statyn jest skutkiem dzialania
farmakologicznego lekéw z tej grupy czy moze pewnych
uwarunkowan genetycznych, a wreczinnych czynnikéw
[22,23].

W opublikowanym w czerwcu 2014 roku raporcie
amerykanskiej grupy Statin Liver Task Force polaczono
przejrzyscie napisane wytyczne i odpowiedzi na najwaz-
niejsze w praktyce klinicznej pytania dotyczace stosowa-
nia statyn w kontekscie chor6b watroby [24]. Czytamy
w nim, Ze statyny moga sie wiaza¢ z podwyzszeniem
aktywnos$ci aminaz watrobowych i jest to efekt klasy;
moga réwniez doprowadzaé do niewydolnosci watroby,
jednak efekty te sq tak rzadkie, ze w zasadzie nieistotne
klinicznie. Obserwujac znaczny wzrost aktywnosci en-
zyméw watrobowych u pacjenta przyjmujacego staty-
ny, lekarz w pierwszej kolejnosci powinien sie skupi¢ na
wykluczeniu innych czestych etiologii choréb watroby,
adopiero pdézniej podejrzewac statyny o przyczyne tego
stanu. W wytycznych podtrzymano rekomendacje znane
z innych wytycznych wskazujacych, ze badanie aktyw-
noéci enzyméw watrobowych w trakcie leczenia staty-
nami nie jest zalecane, warto jednak je wykona¢ przed
rozpoczeciem terapii. W raporcie czytamy réwniez, Ze
przeciwskazaniami do stosowania statyn sa ostra nie-
wydolnoé¢ oraz zdekompensowana marsko$¢ watroby.
Skompensowana marsko$¢ i przewlekla choroba watroby
nie sg przeciwskazaniami. Statyny sa zatem przeciwwska-
zane tylko u pacjentéw z czynna chorobg watroby, w tym
zniewyjasniong, trwale zwiekszong aktywnoscig amino-
transferaz w surowicy i ponad 3-krotnym zwiekszeniem
powyzej gornej granicy normy aktywnosci jednej z nich.
Podsumowujaciprzytaczajac stowa autoréw raportu, sta-
tyny maja niewielki zwiazek z chorobami watroby, aryzy-
ko z tym zwigzane jest wielokrotnie nizsze niz wszystkie
korzysci wynikajace ze stosowania tej grupy lekow.

Osobna grupa pacjentéw sa chorzy z zaburzeniami
czynnosci nerek, w odniesieniu do ktérych miejsce statyn
jest caly czas przedmiotem wielu dyskusji. Metaanalizy
wykazujg istotne statystycznie renoprotekcyjne dziala-
nie statyn poprzez spowolnienie spadku przesgczania
ktebuszkowego (GFR, glomerular filtartion rate) w przy-
padku stosowania atorwastatyny i rosuwastatyny [25].
Najwieksze dawki rosuwastatyny (40 mg/d.) moga kazu-
istycznie powodowac proteinurie i s3 przeciwwskazane
u pacjentéw z niewydolnoscig nerek [25]. U pacjentow
bez wyktadnikéw uposledzonej funkcji nerek nie obser-
wowano uszkodzenia tego narzadu w wyniku terapii
rosuwastatyng w tej dawce [26]. Potwierdza to stuszno$¢
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Tabela 1. Zalecenia strategii terapeutycznej zaleznie do stezenia cholesterolu frakcji lipoprotein o matej

gestosci (LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol) i catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego (na

podstawie [27])

obowiazujacych zalecen klinicznych, wedtug ktérych
dawki rosuwastatyny co najmniej 30 mg sa przeciwska-
zane u chorych z umiarkowang choroba nerek (klirens
kreatyniny < 60 ml/min), a terapie u tych pacjentéw po-
winno sie rozpoczynac od mniejszych dawek.

STATYNY W SWIETLE WYTYCZNYCH

Najnowsze wytyczne American College of Cardiology
(ACC)iAmerican Heart Association (AHA) z listopada 2013
roku przynosza istotne zmiany w stosunku do poprzed-
niego dokumentu — Adult Treatment Panel 111 (ATP I1I)
i klasyfikuja potencjalnych chorych do leczenia na pod-
stawie stezenia LDL-C oraz ryzyka zgonu wyliczanego
wedlug specjalnie zaprojektowanego kalkulatora ryzyka
[8]. Warto jednak pamieta¢, ze nie powinny by¢ stosowa-
ne w Europie, co jednoznacznie wynika z ustalen euro-
pejskich i polskich gremiéw kardiologicznych.

Europejscy eksperci w komentarzu do nowych wy-
tycznych ACC/AHA wskazuja na koniecznos¢ i zasadnosé
stosowania dotychczasowych wytycznych European So-
ciety of Cardiology (ESC). W tych wytycznych zidentyfiko-
wano grupy pacjentéw, u ktérych nalezy rozwazy¢ rézne
strategie interwencji zaleznie od osoczowego stezenia
LDL-C oraz 10-letniego ryzyka zgonu wyliczonego we-
dlug europejskiej karty SCORE (Systematic COronary Risk
Evaluation). Eksperci europejscy podkreslaja potrzebe
uwzgledniania celéw terapeutycznych w zakresie LDL-
-C, identyfikujac grupy ryzyka, w ktérych konkretne cele
maja zostac osiggniete [27]:

Catkowite Stezenie LDL-C [mg/dl (mmol/l)]
ryzyko sercowo- <70 70 do < 100 100 do < 155 155 do < 190 > 190
-naczyniowe (< 1,8) (1,8 do < 2,5) (2,5 do < 4,0) (4,0 do < 4,9) (>4,9)
SCORE
Zmiana stylu zycia,
<1 Bez interwencji | Bez interwenciji Zmiana stylu zycia Zmiana stylu zycia . W przypa!dku .
niepowodzenia rozwaz
farmakoterapie
Zmiana stylu zycia, Zmiana stylu zycia, Zmiana stylu zycia,
51 <5 Zmiana stylu Zmiana stylu w przypadku w przypadku w przypadku
B zycia zycia niepowodzenia rozwaz | niepowodzeniarozwaz | niepowodzenia rozwaz
farmakoterapie farmakoterapie farmakoterapie
Zmiana stylu Zmiana stylu Zmiana stylu zycia, Zmiana stylu zycia, Zmiana stylu zycia,
>5<10 zycia, rozwaz zycia, rozwaz natychmiastowa natychmiastowa natychmiastowa
farmakoterapie | farmakoterapie farmakoterapia farmakoterapia farmakoterapia
> 10 lub bardzo Zmiana stylu melnca;:tylu Zmiana stylu zycia, Zmiana stylu zycia, Zmiana stylu zycia,
- . zycia, rozwaz y o natychmiastowa natychmiastowa natychmiastowa
wysokie ryzyko . natychmiastowa ) ) .
farmakoterapie . farmakoterapia farmakoterapia farmakoterapia
farmakoterapia

1) ryzykobardzo duze (pacjenciz chorobg uktadu serco-

wo-naczyniowego lub jej ekwiwalentem epidemiolo-
gicznym: cukrzyca typu 11lub 2 obciazeni > 1 dodatko-
wym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego lub
z uszkodzeniem narzadowym, przewleklia chorobe
nerek [CKD, chronic kidney disease] z GFR < 30 ml/
/min/1,73 m?, a takze osoby bez tych choréb obcigzone
> 10-procentowym ryzykiem zgonu sercowo-naczy-
niowego w ciagu 10 lat wg karty SCORE — docelowo
stezenie LDL-C < 70 mg/dl);

2) ryzyko duze (dyslipidemia rodzinna, ciezkie nadcis-
nienie tetnicze, cukrzyca bez dodatkowych czynni-
kéw ryzyka i uszkodzenia narzadowego oraz CKD
z GFR 30-59 ml/min/1,73 m?2, a takze osoby obcigzone
ryzykiem zgonu 5-9% wg karty SCORE — docelowo
stezenie LDL-C < 100 mg/dl);

3) ryzyko umiarkowane i male (ryzyko zgonu < 5%
wg karty SCORE — docelowo stezenie LDL-C
< 115 mg/dl).

W tabeli 1 przypomniano najwazniejsze zalecenia

ESC dotyczace strategii postepowania hipolipemizuja-

cego u wyzej wymienionych osob.

INDYWIDUALIZACJA DAWKOWANIA STATYN

W praktyce klinicznej statyny moga obnizac stezenie
LDL-C o kilkadziesigt procent zaleznie od dawek [28, 29].
Systematyczny przeglad 60 randomizowanych badan
klinicznych i 15 najistotniejszych artykuléw dotyczacych
statyn wykazal, ze stosowanie dawki wiekszej lub réwnej
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20 mg rosuwastatyny lub atorwastatyny dziennie moglo
obniza¢ stezenie LDL-C o ponad 40%; 10 mg atorwastatyny,
80 mg fluwastatyny, 40-80 mg lowastatyny i 20 mg simwa-
statyny dziennie mogto obniza¢ warto$¢ LDL-C 0 30-40%,
a 40 mg fluwastatyny, 10-20 mg lowastatyny, 20-40 mg
prawastatyny i 10 mg simwastatyny — o 20-30% [30, 31].

W metaanalizie bazy danych pacjentéw VOYAGER
(stuzacej poréwnaniu chorych przyjmujacych rosu-
wastatyne, atorwastatyne i simwastatyne) wykazano,
ze podwojenie dawki statyn wiazalo sie z obnizeniem
wartosci LDL-C o dalsze 4-6% [32]. Wyniki innej meta-
analizy wskazaly, ze rosuwastatynaisimwastatyna maja
pozytywny wplyw na stezenie cholesterolu frakeji lipo-
protein o duzej gestosci (HDL-C, high-density lipoprotein
cholesterol) — w obu przypadkach silniejszy niz atorwa-
statyna. Wraz ze zwiekszeniem dawki rosuwastatyny
z 5 do 40 mg/dobe wzrost stezenia HDL-C ksztaltowal
sie na poziomie 5,5-7,9%. W przypadku atorwastatyny
bylo to 4,5% przy dawce 10 mg/dobe i2,3% w przypadku
dawki 80 mg/dobe [33].

Rosuwastatyna i atorwastatyna w duzych dawkach
moga obnizac stezenie LDL-C o ponad 50% [11, 12]. Kaz-
de 30 mg/dl (Iub 0,78 mmol/l) LDL-C wiecej to wzrost
wzglednego ryzyka choroby naczyn wieficowych 0 30%
[34]. Mamy coraz wiecej dowodéw na to, ze im nizsze
stezenie LDL-C zostanie osiggniete w ramach terapii
statynami, tym bardziej skorzystaja na tym pacjenci.
Na podstawie metaanalizy obejmujacej 155 573 osobolat
(38153 pacjentéw), opublikowanej w sierpniu 2014, wia-
domo, ze u chorych, ktérzy osiagneli stezenia LDL-C
ponizej 50 mg/dl (n = 4375), zaobserwowano redukgje
0 56% wystepowania powaznych zdarzeh sercowo-
-naczyniowych, redukcje zdarzen wieficowych o 53%
i 64-procentowe zmniejszenie wystepowania udaréw
moézgu i przejsciowych incydentéw niedokrwiennych
o$rodkowego ukladu nerwowego w stosunku do grupy
referencyjnej, nieskutecznie leczonej statynami [35]. Dla
poréwnania, w grupie ze stezeniem LDL-C w zakresie
50-75 mg/dl (n = 10 395) redukcje wynosily odpowiednio
49%,47% 154%. Mamy wiec faktyczne dowody na korzys¢
z obnizania stezenia LDL-C nawet ponizej ustalanych
do tej pory celéw terapeutycznych. By¢ moze jednak
nie wszystkim pacjentom jesteSmy w stanie zaoferowac
od razu duze dawki silnych statyn. Dla wielu z nich do-
bra opcja terapeutyczng moze sie okaza¢ zastosowanie
poérednich dawek dobrze przebadanych i skutecznych
statyn, ktére u czesci chorych wystarcza do osiggniecia
aktualnie zalecanych celéw terapeutycznych.

NOWE ROZWIAZANIA — POSREDNIE DAWKI STATYN

Obecne na polskim rynku posrednie dawki rosuwa-
statyny — 15 mg i 30 mg — stanowig istotne wzbogacenie
armamentarium lekowego tej grupy srodkéw farmaceu-
tycznych. Celem toczacego sie duzego badania kliniczne-
go, obejmujacego pacjentéw z Chorwacji, Czech, Wegier,
Rumunii, Rosji, Stowenii i Ukrainy, jest bezposrednie
poréwnanie efektow terapii miedzy dawkowaniem kla-
sycznym (dawki 10-20-40) a dawkowaniem opartym na
~dawkach podrednich” (15-30-40).

W badaniu ROSU-PATH (The Efficacy and Safety of
ROSUwvastatin Dose Titration in the Treatment of PATients
with Hyperlipidemia) populacje okoto 500 pacjentéw ob-
cigzonych wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
przyjmujacych rosuwastatyne w ramach prewencji pier-
wotnejiwtdrnej, podzielono na 2 grupy wedlug sposobu
dawkowania leku. W 1. grupie stosowano dawkowanie
standardowe — 10 mg-20 mg-40 mg. W 2. Grupie daw-
kowanie bylo alternatywne —15 mg-30 mg-40 mg. Pa-
cjentéw poddawano badaniu lekarskiemu odpowiednio
w 0.-4.-8.-12. tygodniu leczenia. Podczas pierwszej wizy-
ty pacjentéw objeto randomizacja do grupy przyjmujacej
10 mg lub 15 mg rosuwastatyny, a w badaniach w kolej-
nych tygodniach dawki zwiekszano badz utrzymywano
w zaleznosci od tego, czy byly osiagniete cele terapeu-
tyczne LDL-C zgodne z wytycznymi ESC z 2011 roku [36].

W 12. tygodniu wstepnie podsumowano wyniki. Gru-
pa ze standardowym dawkowaniem uzyskala obnizenie
stezenia cholesterolu catkowitego (TC, total cholesterol)
034,4%,LDL-C—047,6%, a triglicerydéw (TG, triglyceri-
des)— 024,8% oraz wzrost wartosci HDL-Co1,3%. W gru-
pie zdawkowaniem alternatywnym uzyskano obnizenie
stezenia TC 035,6%, LDL-C—049,7%, za§ TG—028,3%
oraz wzrost stezenia HDL-C o 4,4%. Biorac pod uwage
§rednie obnizenie stezenia LDL-C zaleznie od dawki
w 1. grupie, 10 mg redukowalo je o 40,7%, 20 mg —
045,7%,a40 mg—051,3%. W dawkowaniu alternatyw-
nym uzyskano obnizenie wartosci LDL-C przy dawce
15 mg 0 49,0%, przy 30 mg — 0 49,8%, a przy 40 mg —
048,1%. Srednia dawka dobowa rosuwastyny dla wszyst-
kich pacjentéw w tym badaniu to 22,1 mg; w 1. grupie
— 20,5 mg, w 2. grupie natomiast — 23,7 mg (ryc. 1).

Uzyskane wyniki sa zgodne z dotychczasowa wie-
dza — wieksza dawka statyn, wynikajaca ze stosowania
dawek posrednich, powoduje silniejszy wplyw na steze-
nia cholesterolu, a co za tym idzie wieksza skutecznoé¢
w dazeniu do celéw terapeutycznych. Wydaje sie, ze
inicjowanie terapii ,szlakiem 15-30" okaze sie bardziej
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Rycina 1. Poréwnanie wynikéw obu grup badania ROSU-PATH (na podstawie [36]); A. Dawkowanie standardowe;

B. Dawkowanie alternatywne; TC (total cholesterol) — cholesterol catkowity; LDL-C (low-density lipoprotein cholesterol)
—cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci; TG (triglycerides) — triglicerydy; HDL-C (high-density lipoprotein
cholesterol) — cholesterol frakcji lipoprotein o duzej ggstosci

Tabela 2. Zalecenia strategii terapeutycznej zaleznie od stezenia cholesterolu frakcji lipoprotein o matej
gestosci (LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol) i catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego

z uwzglednieniem szerokiej gamy dostepnych na rynku preparatéw rosuwastatyny (R) i atorwastatyny (A).

Autorska propozycja stosowania konkretnych dawek R oraz A

skuteczne i celowe niz ,szlakiem 10-20” w odniesieniu
do rosuwastatyny.

INKORPORACJA DAWEK POSREDNICH

DO CODZIENNEJ PRAKTYKI LECZENIA STATYNAMI
Wykorzystujac szersze armamentarium posrednich

dawek statyn — w tym coraz bardziej popularnych

w Polsce dawek 15 mg i 30 mg rosuwastatyny — warto

pamieta¢, ze indywidualizacji dawkowania statyn mozna

dokonac¢ z zastosowaniem wiasénie tych dawek. Nasza

Catkowite Stezenie LDL-C [mg/dl (mmol/I)]
ryzyko sercowo- <70 70 do < 100 100 do < 155 155 do < 190 > 190
-haczyniowe (<1,8) (1,8 do < 2,5) (2,5 do < 4,0) (4,0 do < 4,9) (> 4,9)
SCORE
Zmiana stylu zycia,
<1 Bez interwencji | Bez interwenciji Zmiana stylu zycia Zmiana stylu zycia W przypadku_
niepowodzenia
rozwaz R15
Zmiana stylu zycia, Zmiana stylu zycia, Zmiana stylu zycia,
51 <5 Zmiana stylu Zmiana stylu w przypadku w przypadku w przypadku
B zycia zycia niepowodzenia niepowodzenia niepowodzenia
rozwaz A40 rozwaz R15 rozwaz R20
Zmlfana. stylu Zml.ang stylu Zmiana stylu zycia oraz  Zmiana stylu zyciaoraz  Zmiana stylu zycia oraz
25 <10 zycla, zycla, natychmiastowo R15 natychmiastowo R20 natychmiastowo R30
rozwaz A20 rozwaz A30 ¥ Y 4
Zmiana stylu Zmiana stylu
> 10 lub bardzo svcia ¥ zycia oraz Zmiana stylu zycia oraz  Zmiana stylu zyciaoraz  Zmiana stylu zycia oraz
wysokie ryzyko ¥ . natychmiastowo natychmiastowo R20 natychmiastowo R30 natychmiastowo R40
rozwaz A30 A60

autorska propozycje takiej indywidualizacji, naniesiong

na tabele z wytycznych ESC z 2011 roku, przedstawiono
w tabeli 2.

PODSUMOWANIE

Dawki posrednie statyn — w tym zwlaszcza naj-
wazniejszej i najskuteczniejszej z punktu widzenia ak-
tualnych zalecen statyny (rosuwastatyny) — powinny
znalez¢ istotne miejsce we wspolczesnej praktyce klinicz-
nej i moga postuzy¢ do wprowadzenia nowego modelu
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indywidualizowania terapii statynowej. Wstepne wyni-

ki nowego badania ROSU-PATH, po$wieconego ocenie

inicjowania terapii posrednimi dawkami rosuwastatny

(»szlak 15-30"), réwniez wskazujq na rosnaca potrzebe

coraz szerszego stosowania tej formy terapii.

Dawka 30 mg rosuwastatyny mogtaby sie sta¢ po-

wszechnie stosowang, przeznaczong zaréwno dla pa-

cjenta z grupy wysokiego, jak i bardzo wysokiego ry-

zyka sercowo-naczyniowego, jako dawka o potencjalne

poréwnywalnym z 80 mg atorwastatyny. Dawka 15 mg

rosuwastatyny mogtaby by¢ natomiast preferowana do

stosowania w szerokiej grupie pacjentéw cechujacych sie

umiarkowanymiu czesci chorych obcigzonych wysokim

ryzykiem sercowo-naczyniowym.
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